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RESUMEN

En este Trabajo Fin de Grado se han analizado los patrones de maduracién
cerebral de 220 sujetos sanos, con edades comprendidas entre 7 y 84 afos, divididos en
8 grupos. Para ello se han empleado registros magnetoencefalograficos (MEG), que
recogen las sefiales magnéticas generadas por el cerebro de forma no invasiva.

Los cambios que provoca la edad en la actividad neuronal se analizaron
mediante varias medidas de conectividad y sincronizacion. En concreto, se aplicaron la
coherencia (COH), la parte imaginaria de la coherencia (ICOH), el phase locking value
(PLV) y la synchronization likelihood (SL). Estas medidas de acoplamiento neuronal se
calcularon en las bandas de frecuencia convencionales en neurofisiologia: delta (1-4
Hz), zeta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta-1 (13-30 Hz), beta-2 (30-40 Hz) y gamma (30-
65 Hz).

Los resultados obtenidos para las medidas de conectividad y sincronizacion
fueron similares. No obstante, en el caso del PLV se encontraron diferencias
significativas en los patrones de sincronizacion de las bandas beta-2 y gamma al
comparar los grupos de edad Il (10-19 afios) y Il (20-29 afios). Concretamente, se
observd un descenso de la sincronizacion neuronal conforme aumentaba la edad.






ABSTRACT

In this Final Degree Project cerebral maturation patterns of 220 healthy subjects,
with ages ranging from 7 to 84 years, divided into 8 groups, were analysed. For this
purpose, magnetoencephalographic (MEG) recordings were used. They reflect magnetic
fields generated by the brain in a non-invasive way.

In order to analyse the changes in neural activity caused by the aging, four
connectivity and synchronization measures were employed. Specifically, the selected
methods were: the coherence (COH), the imaginary part of coherence (ICOH), the
phase locking value (PLV) and the synchronization likelihood (SL). These measures of
neuronal coupling were calculated in the conventional EEG frequency bands: delta (1-4
Hz), theeta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz), beta-1 (13-30 Hz), beta-2 (30-40 Hz) and gamma
(30-65 Hz).

The results obtained for the connectivity and synchronization measures were
similar. However, in the case of PLV statistically significant differences were found in
the synchronization patterns for the beta-2 and gamma bands, when comparing age
groups Il (10-19 years) and Il (20-29 years). Specifically, a decrease in neuronal
synchronization was observed with increasing age.






PALABRAS CLAVE

Magnetoencefalografia, conectividad, sincronizacion, maduracion cerebral, bandas de
frecuencia.

KEYWORDS

Magnetoencephalography, connectivity, synchronization, brain maturation, frequency

bands.



VI



Indice general

RESUMEN |
ABSTRACT Il
PALABRAS CLAVE / KEYWORDS \Y
INDICE GENERAL VII
INDICE DE FIGURAS Xl
INDICE DE TABLAS X1
Capitulo 1. INTRODUCCION.........cocoiieieeeeeeeeee et 1
1.1. PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS......c.ooovoeieeeeeeeeeeeeeeeeseeenienieriees 2
1.1.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA ........oovvvieeveeeeeseeeeseeseseeeseesesi s 2
1.1.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES BIOMEDICAS...................... 2
1.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA ..o 3
1.3. HIPOTESIS DE TRABAIO ..ottt n st 4
1.4, OBJETIVOS DEL TRABAUJO ..ottt 5
1.5. METODOLOGIA EMPLEADA .........oooeeeeeeeeteee e enae s asnes e 5
1.6. ESTRUCTURA DEL TFG....ooviuiicieeeieeieee e sesiese s senas s s s 5
Capitulo 2. MADURACION CEREBRAL ........cooooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeens 7
2.1, INTRODUCCION......oooiiriiiiiciiieisissesiese e 8
2.2. MADURACION CEREBRAL Y NEUROIMAGEN ........cocooviieeeeeeeseresn 10

2.3. UTILIDAD DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA EN EL ESTUDIO DE
LA MADURACION CEREBRAL ..ot 12

VII



Capitulo 3. MAGNETOENCEFALOGRAFIA.......cccccoooveieeeeerern. 15

3.1 INTRODUCCION......cooviriieicieicieeesete sttt 16
3.2. FUNDAMENTOS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA ........ccccccovueune. 17
3.2.1. SENSORES SQUID .....c.coiiiiiiiiiiieiinieiee e 18
3.2.2. GRADIOMETROS Y ELIMINACION DEL RUIDO........ccccovimrirriirnrinnieissinens, 19

.................................................................................................................................... 20
3.4. CARACTERISTICAS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA ................... 23
Capitulo 4. SUJETOS Y SENALES.......cccooiiiieieceseeeee s 25
4.1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS .......cooviveerereieieiee s, 26
4.2. CARACTERISTICAS DE LAS SENALES MEG .......cccoevevveiieiieeeiee e, 26
4.3. RECHAZO DE ARTEFACTOS ..ottt 28
Capitulo 5. METODOS ....ooveeeeeeeeeeseeeseeeeeeesseeeeseseeseseesesessesesseseseessseens 29
5.1, INTRODUCCION.......ooouiiiiieicieieeesee ettt 30
5.2. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y SINCRONIZACION........ccooevvruerernn. 30
5.2.1. CONBIENCHA.....viviiiiicti s 30
5.2.2. Phase LOCKING VAIUE .........cccviiiiieeiese ettt 31
5.2.3. Synchronization LiKelIN0O.........c.coviiiieiiiiie e 31

5.3. ANALISIS ESTADISTICO ...ccovtvirriririieisiiesiesiesieesses i 33
Capitulo 6. RESULTADOS. ... 35
6.1 INTRODUCCION ..ottt 36
6.2. PREPROGCESADO ..ottt 36
6.3. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y SINCRONIZACION........ccccocoeooerrrnnnn. 36
6.3. 1. CONBIENCIA. .....i vttt bt 37
6.3.2. Parte imaginaria de la CONErenCia..........cccoeoviiiiiiiiiiie s 37
6.3.3. Phase LOCKING VAIUE ........cooiiiiiiiie s 37

Vil



6.3.4. Synchronization LiKeliN0O...........cccooiiiiii i 41

Capitulo 7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.......c.cccceveevireerianne 43
7.1 INTRODUCCION........oicvotreriesesseeseessseeessssssssssesessesees s sssss s sssessssnsssens 44
7.2. DISCUSION ..ottt sttt 44

7.2.1. ESTUDIOS PREVIOS CON LA MISMA BASE DE SENALES................... 44
7.2.2. OTROS ESTUDIOS PREVIOS.......oii et 45
7.2.3. DIFERE!\ICIAS ENTRE MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y
SINCRONIZACION . ...ttt e e e e e et e eeeae s 46

Capitulo 8. CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS. ......coveveeeereene. 49
8.1. OBIETIVOS ALCANZADOS .......oommreeiemriismreiseseiessesisssesssssssssesssssssnesssnssens 50
8.2. CONCLUSIONES........oveemeveemeeieseeseseeiessssesssssssssssssssssssssssssessssssssssnssssssnsens 50
8.3. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION..................... 51

APENAICE A. SIGLAS ... 53

BIBLIOGRAFIA ...t 55






Indice de figuras

Figura 1. Evolucion de la sustancia gris cortical a lo largo del desarrollo. ........cccccevvvevciiiccicrecicee, 11
Figura 2. Campo magnético creado por la actividad neuronal al paso del impulso nervioso. ................. 16
Figura 3. Equipo MEG perteneciente a la Universidad Politécnica de Madrid.................. e e ... ... 16

Figura 4. Sistema de captacion del campo magnético inducido por las dendritas de las neuronas
piramidales y captado por un SQUID.........c.cccoiviiiiiiiiie e s s 18

Figura 5. Esquema de un gradidmetro y de la captacion del campo magnético... ... ..........c. e ceveeennnn. 19

Figura 6. Registro MEG y localizacién de la fuente de la descarga de la actividad cerebral intercritica,
que es representada POr UN diPolo.......... oo veree ot ee e e et et e e e et et e a0 22

Figura 7. Diagrama con los sensores MEG agrupados en 5 regiones: anterior, central, lateral derecha,
lateral izQUIerda y POSIEIIOF. ........couueieiie it e et e et e et e e et e et e s veens seveeeeen 21

Figura 8. Valores de COH ordenados por grupos de edad y bandas de frecuencia. Para cada banda de
frecuencia, la primera fila representa los patrones espaciales de COH en cada grupo de edad,
mientras que la segunda fila resume los resultados del analisis estadistico entre pares de
grupos de edad CONSECULIVOS. ... ... ..o it st cs ettt et et e et et et e e e e 2eieen 20038

Figura 9. Valores de ICOH ordenados por grupos de edad y bandas de frecuencia. Para cada banda de
frecuencia, la primera fila representa los patrones espaciales de ICOH en cada grupo de edad,
mientras que la segunda fila resume los resultados del analisis estadistico entre pares de
grupos de edad CONSECULIVOS. ... ... ... . veevtieis et e et e et e et e e e v et ee eenvee eanaeen veeeeeeee 3D

Figura 10. Valores del PLV ordenados por grupos de edad y bandas de frecuencia. Para cada banda de
frecuencia, la primera fila representa los patrones espaciales del PLV en cada grupo de edad,
mientras que la segunda fila resume los resultados del analisis estadistico entre pares de
Grupos de edad CONSECULIVOS. ... .......ccccueiciiiiiiiii et ettt e 40

Figura 11. Valores de SL ordenados por grupos de edad y bandas de frecuencia. Para cada banda de
frecuencia, la primera fila representa los patrones espaciales de SL en cada grupo de edad,
mientras que la segunda fila resume los resultados del analisis estadistico entre pares de
QrUPOS € EUAA CONSECULIVOS. ... cuve cev et e e et et e e et et e et et e e et eeee et eeaaete s b neenenes 42

Xl



Xl



Indice de tablas

Tabla 1. Datos sociodemograficos de los grupos de edad analizados. SD: Desviacién estandar ... ... ......26

Tabla 2. Bandas de frecuencia analizadas ... ...ttt 27

XM



XV



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1.  PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS.............couiiiiiiiieeeeeiiiinn,

1.1.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA..............cooiiiiiiiiiiiii .

1.1.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES BIOMEDICAS......
1.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA. ......ooioeeeeeeeeeeeeee e 3
1.3. HIPOTESIS DE TRABAUJO. ......ooiveeeeeeieveeieseeeseeesieseessssassiessesssssss s
1.4. OBJETIVOS DEL TRABAJO.......coooiiioioeeeeeeeeeeseeeeeeeees e sesnie s, 5
1.5. METODOLOGIA EMPLEADA.......cociviiiioeeeeeeeeeeeeeeeseessees s

1.6. ESTRUCTURA DEL TFEG.....cc.iiiiiiiiiiiiientcectceceeeceeeein s



CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1. PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS
1.1.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA

Las sefiales biomédicas son todas aquellas que tienen su origen en los procesos
bioldgicos que se desarrollan en un organismo vivo y se define como la variacion de
una corriente eléctrica u otra magnitud generada en un sistema bioldgico y que se utiliza
con fines diagndsticos (Cohen, 2000).

Tipicamente, consisten en registros espaciales, temporales o espaciotemporales
de procesos biologicos como el latido cardiaco, las contracciones musculares, la
secrecion de sustancias quimicas por parte de las células o la transmision de impulsos
nerviosos y esta actividad eléctrica, quimica 0 mecanica que ocurre durante estos
eventos bioldgicos, produce sefiales que pueden ser medidas y analizadas y utilizarse
para entender los mecanismos fisioldgicos subyacentes.

Gracias al desarrollo en el procesamiento de sefiales acontecido en las Ultimas
décadas, se ha impulsado la utilizacién de las sefiales biomédicas como método
objetivo, fiable y reproducible, en la investigacion y el diagnéstico médico (Bronzino,
2006).

Las sefiales biomédicas pueden ser de distintos tipos segln el proceso bioldgico
que las origine, y se pueden clasificar en (Bronzino, 2006):

- Senfales de bioimpedancia.
- Sefales bioacusticas.

- Sefales biomagnéticas.

- Sefiales biomecanicas.

- Sefiales bioquimicas.

- Sefiales bioopticas.

- Sefiales bioeléctricas.

En concreto, en este Trabajo de Fin de Grado (TFG) nos centraremos en las
sefiales biomagnéticas, que pueden tener su origen en diversos 6rganos como el
corazén, los pulmones y el sistema nervioso central, y que producen campos magnéticos
extremadamente débiles que pueden detectarse por medio de sensores
electromagnéticos de flujo. Su medicién puede aportar informacion que no se puede
obtener de ningln otro tipo de biosefiales (Aston, 1990).

1.1.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES BIOMEDICAS

Como haciamos referencia anteriormente las sefiales biomédicas suelen ser muy
débiles y ademas contienen en la mayor parte de los casos ruido innecesario y ademas
suelen estar enmascaradas por otras sefiales biomédicas, por lo que el proceso de
obtencion de datos de las mismas suele ser dificil.
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El procedimiento de obtencidn de sefiales biomédicas suele ser el siguiente:

i) Deteccion de la sefial biomédica bien directamente en una célula o a través
de la piel utilizando un sensor.

i)  Amplificacion y filtro de la sefial biomédica.

iii) Procesamiento de la biosefial pasdndola por un conversor analégico/digital
que convierte la sefial analégica continua en una sefial digital discreta, que
puede ser almacenada y procesada en un ordenador (Poza, 2008; Soliméan
y Srinath, 1999).

En la adquisicion y analisis de las sefiales biomedicas nos encontramos con
varias dificultades. Para comenzar, es costoso acceder a las variables a medir ya que los
sistemas y Organos de interés estan en el interior del cuerpo humano. La fuente de este
tipo de sefales fisiologicas es variable y hay que tener en cuenta las interrelaciones e
interacciones entre ellas. Otra dificultad a resefiar es el efecto de la instrumentacion o
procedimientos de medida y la influencia de artefactos e interferencias fisiologicas
causadas por movimientos musculares involuntarios. Por Gltimo, aunque es lo mas
importante, hay que velar por la seguridad del paciente (Sanchez Morillo, 2008).

En el presente TFG se estudiara en concreto la sefial de la actividad magnética
espontanea producida por el encéfalo denominada magnetoencefalograma (MEG).

1.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La magnetoencefalografia se ha desarrollado en los Gltimos 20 afios como una
técnica de neuroimagen funcional que permite captar los campos magnéticos generados
por los potenciales postsinapticos (excitatorios e inhibitorios), que tienen lugar en las
dendritas de las neuronas del cortex cerebral. Una de sus principales ventajas es que los
campos magnéticos apenas se degradan por el paso a través de los diferentes tejidos,
como ocurre con las corrientes de volumen que capta el electroencefalograma (EEG).
Por tanto, es capaz de medir en tiempo real (milisegundos) y de forma directa las
sefiales neuronales (Maestu et al., 2005).

La principal aplicacion de la magnetoencefalografia es la evaluacion funcional
cerebral en enfermedades como la epilepsia entre otras y el mapeo de funciones
sensorio-motrices. Esta tecnologia se basa en la captacion de la actividad magnética del
cerebro, tanto espontanea como en repuesta a estimulos, de manera no invasiva,
proporcionando la localizacion de las fuentes neuronales responsables de esta actividad,
pudiéndose integrar sobre imagenes de resonancia magnética en lo que se conoce como
Magnetic Source Imaging (MSI) (Min et &l., 2013).



CAPITULO 1 INTRODUCCION

La capacidad de la MEG, tanto en analisis como en organizacion de la
informacion recibida, es muy elevada y permite valorar en milisegundos la actividad
cerebral y organizar mapas funcionales cerebrales con una delimitacion espacial
detallada de la estructura cerebral. Esto permite generar mapas funcionales de la
actividad cerebral capaces de ser organizados y representados temporal y espacialmente
(Mulas et &l., 2006).

Existen diferentes técnicas de estudio de la actividad cerebral que podemos
comparar con la MEG (Leahy et al.,1998):

o Frente a las técnicas que miden o valoran la estructura cerebral, la resonancia
magnética (RM) o la tomografia axial computerizada (TAC), la MEG nos da
informacidn sobre los procesos funcionales de la anatomia cerebral con menor
resolucion espacial pero con mayor resolucion temporal.

o En relacion a las técnicas que miden o estudian el metabolismo cerebral, como
la tomografia por emision de fotdn unico (SPECT) o la tomografia por emision
de positrones (PET), proporciona informacion sobre diferentes cambios
vasculares y metabdlicos subyacentes a la actividad neuronal con una resolucion
temporal muy limitada y lejos del tiempo real de los procesos funcionales.

e En comparacion con técnicas que estudian o miden procesos bioeléctricos, como
la EEG, la resolucion temporal es similar, pero la resolucion espacial es mucho
mayor en MEG. Por otro lado, las sefiales registradas por la EEG se ven
afectadas por los diferentes grados de resistencia de los tejidos que traspasan
hasta alcanzar el electrodo externo, lo que conlleva dificultades e imprecisiones
al interpretar la localizacion de las diferentes fuentes cerebrales generadoras de
la sefial electroencefalografica. Por el contrario, la MEG registra la actividad
eléctrica primaria, cuyos campos magnéticos asociados no sufren problemas de
atenuacion, distorsion o modificacion de la conductividad.

1.3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Con los afios, igual que otras partes del cuerpo humano, el cerebro madura.
Estos cambios en su fisiologia conllevan cambios en su actividad electromagnética. La
magnetoencefalografia permite registrar de forma no invasiva los campos magnéticos
generados por la actividad neuronal, con una mayor sensibilidad que otras técnicas
como EEG.

Las sefiales MEG son generadas por interacciones no lineales entre las
neuronas. Esta naturaleza no lineal de las relaciones entre neuronas esta presente en el
cerebro en mdltiples niveles de escalas espaciales, llegando incluso a nivel celular
(Andrzejak 2001). Por ello, los métodos de analisis no lineal parecen adecuados para


http://www.quimica.es/enciclopedia/Tomograf%C3%ADa_Axial_Computarizada.html
http://www.quimica.es/enciclopedia/Tomograf%C3%ADa_por_emisi%C3%B3n_de_positrones.html
http://www.quimica.es/enciclopedia/Tomograf%C3%ADa_por_emisi%C3%B3n_de_positrones.html
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proporcionar informacion que permita comprender las funciones y disfunciones
cerebrales.

1.4. OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo del presente TFG es la aplicacion de diferentes medidas de
conectividad y sincronizacion para analizar la actividad MEG esponténea en 220 sujetos
sin ninguna patologia, y comparar los resultados entre los diferentes grupos de edad. La
finalidad de este estudio es extraer las diferencias entre grupos de edad y estudiar si la
actividad neuronal presenta algun patrén asociado a la maduracion cerebral.

1.5. METODOLOGIA EMPLEADA

Los pasos dados en el presente TFG han sido:
1. Seleccion de los 220 sujetos que finalmente participaron en el estudio.

2. Registro de las sefiales MEG de dichos sujetos en el Centro de
Magnetoencafalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad Complutense de
Madrid.

3. Filtrado y rechazo de artefactos para adecuar las sefiales a la herramienta
HERMES.

4. Simulacién de las medidas de conectividad y sincronizacion seleccionadas
mediante HERMES y representacion mediante el toolbox de Matlab EEGLAB.

5. Analisis estadistico de los resultados.

6. Discusion de los resultados y extraccion de las principales conclusiones del
estudio.

1.6. ESTRUCTURA DEL TFG

La memoria de este TFG se va a estructurar en ocho capitulos y un apéndice.
Aparte de este capitulo de introduccion los siguientes trataran de:
* Capitulo 2:”Maduracion cerebral”.

En este capitulo se explica como va cambiando la fisiologia del cerebro desde
que el embrién hasta que queda completamente formado. Ademas, se habla de
como se relaciona con la MEG y con otras técnicas de neuroimagen.
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* Capitulo 3:”Magnetoencefalografia”.

Se comentan los conceptos fundamentas en la generacién de la actividad
magnética neuronal y de como se registra.

* Capitulo 4: “Sujetos y senales”.

En este capitulo se exponen las caracteristicas de las sefiales MEG utilizadas en
el estudio. Ademas, se detallan las etapas de registro, preprocesado y rechazo de
artefactos.

* Capitulo 5: “M¢étodos™.

Se explican las medidas de conectividad y sincronizacion que se van a aplicar
sobre las sefiales MEG, asi como los analisis estadisticos realizados.

* Capitulo 6: “Resultados”.

Se detallan los resultados para cada medida ademés de las diferencias
significativas entre grupos de edad.

* Capitulo 7: “Discusion de los resultados”.

Se realiza una comparacién de los resultados obtenidos con otros estudios
realizados con anterioridad.

* Capitulo 8: “Conclusiones y lineas futuras”.

Se extraen las conclusiones méas relevantes a partir de los resultados y se
comentan las lineas de investigacion que se van a seguir en los proximos afos.

* Bibliografia.

Se recogen las fuentes bibliograficas y referencias consultadas.
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CAPITULO 2 MADURACION CEREBRAL

2.1. INTRODUCCION

El sistema nervioso se divide en sistema nervioso central (SNC), que incluye
cerebro y médula espinal, y sistema nervioso periférico (SNP), formado por el sistema
nervioso auténomo y los nervios craneanos y espinales. Se estima que el SNC del ser
humano contiene 10° neuronas, sin contar el cerebelo que contendria unas 30x10°. La
cantidad aproximada de células gliales podria ser de unas 102 (Majovski, 1989). La
conducta humana es el resultado del funcionamiento integral de este conjunto de células
nerviosas (McClelland y Siegler, 2001).

El desarrollo del sistema nervioso, como un sistema separado, se inicia
aproximadamente 18 dias después de la fecundacion. En el embrién se diferencian el
ectodermo y el endodermo y, en medio de los dos, el mesodermo. EI SNC evoluciona a
partir de la placa medular del ectodermo, que se convierte en el tubo neural, alrededor
del cual se forman posteriormente cerebro y medula espinal. A las cuatro semanas de
gestacion se observa una proliferacion celular en las paredes del tubo neural asi como el
desarrollo de tres vesiculas que van a dar origen al cerebro anterior (prosencéfalo), al
cerebro medio (mesencéfalo) y el cerebro posterior (romboencéfalo) (Roselli, 2002).

A partir de la quinta semana comienza la diferenciacion de cada una de estas
estructuras cerebrales. Del prosencéfalo surgen el telencéfalo (hemisferios cerebrales,
sistema limbico y los nucleos basales) y el diencéfalo (tdlamo e hipotalamo), del
mesencéfalo surgen el tectum y el tegmentum, y a partir del romboencéfalo se
desarrollan el metencéfalo (protuberancia y cerebelo) y el mielencéfalo (bulbo
raquideo). Desde la novena semana hasta el nacimiento la mielina comienza a formarse
y se desarrollan las fisuras y las circunvoluciones de la corteza cerebral asi como las
comisuras intercerebrales (Roselli, 2002).

En un recién nacido el cerebro pesa aproximadamente entre 300 y 350 gramos.
Presenta unas areas corticales primarias tanto motoras como sensoriales bien
desarrolladas. Las estructuras del tallo cerebral y del diencéfalo, tales como el sistema
reticular activante y el sistema limbico, cuentan también con un papel muy importante
en las conductas basicas de supervivencia del neonato. Después del nacimiento, el
cerebro crece probablemente como consecuencia del desarrollo de procesos dendriticos
y de mielinizacion de las vias nerviosas. La complejidad de la corteza cerebral se
correlaciona con el desarrollo de conductas progresivamente méas elaboradas (Roselli,
2002).

El desarrollo cerebral prenatal incluye la proliferacion neuronal con posterior
migracion celular, ademas del desarrollo axonal, dendritico y sinéptico. Este proceso se
inicia tempranamente en el embrion y termina durante la adolescencia con la
culminacion del proceso de mielinizacion axonal. Durante los tres primeros meses de
gestacion tiene lugar la diferenciacion celular y la formacion de las estructuras del
sistema nervioso. La diferenciacion y crecimiento de las neuronas ocurre
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embriologicamente antes de la produccion de células gliales y parece jugar un papel
importante en la estimulacién del crecimiento y proliferacion de la glia. Al contrario de
las neuronas, las células gliales contintan su proliferacion después del nacimiento (Kolb
y Fantie, 1997).

Antes del nacimiento los movimientos corporales del feto se realizan en forma
masiva. Después del nacimiento el nifio puede flejar las articulaciones de sus brazos y a
partir de entonces cambia la velocidad en el desarrollo de su conducta motriz. A los tres
meses dirige la mano hacia los objetos y agarra cosas. A los ocho meses desarrolla
agarre con pinza y es capaz de agarrar los objetos utilizando independientemente el
dedo indice y el pulgar (Roselli, 2002).

El desarrollo de las funciones motrices se correlaciona, por su parte, con un
mayor grado de maduracion cerebral. Uno de los criterios mas utilizados para
determinar el grado de maduracion es el nivel de mielinizacion cerebral. Kolb y Fantie
(1997) describen una clara correlacion entre el desarrollo de las conductas motrices y
linguisticas y el grado de mielinizacion cerebral. Este proceso es paralelo al desarrollo
de las funciones de las neuronas y aparece cuando la proliferacion y migracién celular
ya han concluido. A los doce meses, por ejemplo, la conducta motriz del nifio le permite
caminar de la mano o lanzar y agarrar objetos, todo ello asociado con una buena
mielinizacion del tracto piramidal pero con poca mielinizacion de las areas de
asociacion. Por otro lado, el comportamiento motor mas preciso y fino de un nifio de
cinco afios se relaciona con una mayor mielinizacion de las areas de asociacion de la
corteza cerebral (Kolb y Fantie, 1997).

El proceso de mielinizacion cerebral se inicia unos tres meses después de la
fertilizacion. Sin embargo, en el momento del nacimiento s6lo unas pocas areas del
cerebro estdn completamente mielinizadas, como los centros del tallo cerebral que
controlan los reflejos, porque de ellos depende la supervivencia. Una vez mielinizados
sus axones, las neuronas pueden alcanzar su funcionamiento completo y presentar una
conduccidn rapida y eficiente. Los axones de las neuronas de los hemisferios cerebrales
presentan una mielinizacion particularmente tardia, a pesar de que este proceso de
mielinizacion se inicia en un periodo postnatal temprano. Las fibras comisurales, de
proyeccion y de asociacién son fibras que alcanzan su completa mielinizacién en una
época mas tardia.

Las distintas regiones de la corteza cerebral se mielinizan en etapas diferentes.
Las areas primarias sensoriales y motrices inician su proceso de mielinizacion antes que
las areas de asociacion frontales y parietales; estas Ultimas solamente alcanzan un
desarrollo completo hacia los 15 afios (Kolb y Whishaw, 1995). Se supone que este
proceso de mielinizacion es paralelo al desarrollo cognoscitivo en el nifio.

El peso cerebral es un indice cuantitativo utilizado algunas veces para medir
desarrollo del SNC. Al afio, el cerebro ha duplicado su peso, mientras que a los dos afios
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lo ha triplicado. Con cerca de un kilogramo, es poco el peso adicional que adquiere
durante el resto de la infancia y la adolescencia. El peso medio del cerebro de un adulto
varia entre 1.300 y 1.500 gramos y se relaciona con la talla del individuo (Rosselli,
2002).

Cualquier alteracion en la diferenciacion neuronal puede dar como resultado
anormalidades en el desarrollo cortical y ocasionar retardo en el desarrollo cognitivo.
Del mismo modo, lesiones cerebrales tempranas pueden alterar el adecuado desarrollo
cerebral. Cuanto méas tempranos sean los posibles accidentes cerebrales durante el
periodo prenatal, mas grave serd la lesion, méas dificil el tratamiento y peor el
prondstico. Sin embargo, si el accidente cerebral ocurre después del nacimiento, cuando
las estructuras cerebrales ya estan formadas, las posibilidades de recuperacion son
mayores mientras mas temprano sea el accidente cerebral (Hynd, Morgan y Vaughn,
1997).

2.2. MADURACION CEREBRAL Y NEUROIMAGEN

En el momento actual, la neurociencia, a través de técnicas de neuroimagen, esta
consiguiendo adquirir conocimientos sobre los procesos cognitivos que se desarrollan
desde las primeras etapas de la vida hasta la adolescencia. Los procesos de aprendizaje
son considerados como procesos cerebrales en los cuales el cerebro reacciona ante un
estimulo, lo analiza, lo procesa, lo integra y lo ejecuta.

La estructura y funcionamiento del cerebro quedan determinados por el medio
que rodea al ser humano, sobre todo durante la etapa infantil (Koizumi, 2004). En este
sentido el comienzo de la estimulacion ambiental reglada, las emociones, las motivacion
el aprendizaje a través de la accion seran definitivos en la el desarrollo optimo del
cerebro (Goswami, 2004).

Dos son los proceso neurobiolégicos que estdn implicados en el desarrollo
cognitivo. Por un lado la plasticidad cerebral, a través de la dendrogénesis y la
mielogénesis. Por otro los periodos criticos que coinciden con el desarrollo
neuroanatomico en el que se puede conseguir un mejor resultado en la estimulacion y
gue se da en mayor medida en los primeros afios de vida, incluso durante el periodo
prenatal (Pefia et al., 2003) y periodos sensitivos que coinciden con el tiempo en el que
el cerebro estd mejor dispuesto al cambio.

Aunque los procesos de maduracion cerebral tienen un destacado desarrollo en
la infancia, diferentes estudios de neuroimagen apoyan la idea de que dichos procesos
se dan también después de la pubertad coincidiendo con el desarrollo de procesos
cognitivos complejos (Giedd, 2004). En un estudio llevado a cabo mediante resonancia
magnética, se comprobd que el volumen de la sustancia gris se incrementa notablemente
en la etapa infantil y tiene el mayor pico de incremento en la adolescencia, mientras que
es a partir de esta edad cuando empieza a decrecer paulatinamente. (Giedd, 2008).
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Estos estudios también han comprobado que este desarrollo es diferente segun
las regiones cerebrales, de tal forma que los l6bulos parietales tienen el mayor
incremento alrededor de los 11 afios, mientras que los l6bulos frontales lo tienen a los
12 afios y medio y los l6bulos temporales a los 16 afios (Giedd, 2008). Otro hallazgo es
que el desarrollo siempre comienza antes en las areas primarias y que después se
extiende a las secundarias Yy terciarias de cada uno de los I6bulos. Es el caso de una de
las areas que mas tarde madura el area dorso-lateral del 16bulo frontal, responsable de
los procesos ejecutivos (ver Figura 1). En cambio, el volumen de la sustancia blanca
parece que tiene un crecimiento paulatino hasta los 40 afos (Sowell et al., 2003) y no se
encuentran diferencias significativas entre las diferentes regiones cerebrales (Giedd,
2004).

]
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Figura 1. Evolucion de la sustancia gris cortical a lo largo del desarrollo. (Gogtay et al., 2004)
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En términos de activacion cerebral parece ser que los adolescentes activan mas
areas del cerebro que los adultos y que dichas activaciones son mas difusas (Casey et
al., 2005), lo que indica una mayor capacidad neuronal en cuanto la mejora de las
conexiones sinapticas (dendrogénesis) y las conexiones entre diferentes areas
(mielogénesis).

2.3. UTILIDAD DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA EN EL
ESTUDIO DE LA MADURACION CEREBRAL

En las neurociencias cognoscitivas, el objetivo consiste en conocer qué areas del
cerebro estan involucradas en una funcion cognoscitiva, cdmo estan conectadas a través
de redes generales y de qué manera se reclutan diferentes sistemas neurales en los
cerebros de individuos sanos o enfermos. Es clara la utilidad de la MEG para
caracterizar la actividad cerebral en tiempo real en comparacion con la resolucién de
otras técnicas de neuroimagen, como la resonancia magnética funcional (Hari y
Salmelin, 2012). A pesar del gran desarrollo en las Ultimas décadas, aun requiere
esfuerzo integrar el conocimiento concerniente a la mente y el cerebro en términos de la
especializacién funcional y la integracion. Teniendo en cuenta las caracteristicas, los
alcances y las limitaciones de la MEG, se considera que la tendencia sera el desarrollo
en cinco grandes areas:

1. El desarrollo de un mejor procesamiento de la sefial y de técnicas de registro
de datos para encontrar la mejor estimacion de las fuentes de corriente
distribuidas en el cerebro (Matani et al., 2011).

2. El estudio de los ritmos cerebrales y su relacion con eventos sensoriales,
cognitivos y motores (Wang et al., 2012). Los estudios de los ritmos
cerebrales proveeran de nuevas ideas sobre el papel de la actividad oscilatoria
cerebral en atencidn, afecto, memoria y aprendizaje.

3. En el desarrollo de la neuroimagen multimodal, cuyo propdsito es recoger una
variedad de datos para visualizar y desarrollar nuevos métodos y estrategias
qgue combinen técnicas de imagen éptica, eléctrica, magnética y radiactiva
(Toga et al., 2006). La integracion de MEG y resonancia magnética funcional
facilita la identificacion precisa de las &reas cerebrales activas y la
identificacion temporal precisa de las respuestas cerebrales. Los estudios en
neuroimagen multimodal permitiran hallar similitudes y diferencias entre las
medidas hemodinamicas y neurofisioldgicas para una mejor comprension de
la representacion neuronal de las funciones lingistica, afectiva, cognoscitiva
y social (Iwaki et al., 2013).

4. Avance en el estudio del desarrollo humano. Estudios recientes han mostrado

la mayor utilidad de la MEG comparada con otras técnicas para el estudio del
procesamiento somatosensorial en infantes y fetos (Rahkonen et al., 2013), la
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discriminacion auditiva (Lutter, Maier y Wakai, 2006) y la percepcion del
habla (Imada et &l., 2006). Se espera que los futuros estudios sean capaces de
mapear los periodos esenciales del desarrollo en la maduracion cerebral que
marcan los periodos criticos del aprendizaje infantil e investigar la plasticidad
cerebral y los mecanismos del cambio en el desarrollo.

5. Avance en la investigacion sobre los trastornos cerebrales. Un nimero cada
vez mayor de medicos e investigadores han comenzado a usar la MEG para
estudiar una amplia gama de poblaciones de pacientes con dafio cerebral,
deficiencias y diversos trastornos como la epilepsia (Amo et al., 2005), el
autismo (Mufioz-Yunta et &l., 2006), trastornos del lenguaje como la dislexia,
el tartamudeo y la afasia (Hamél&inen et &l., 2012), la enfermedad de
Parkinson (Oswal, Brown y Litvak, 2013), la demencia (Franciotti et al.
2006; de Haan et al., 2012), la depresion (Méndez et al., 2012) y la ceguera
(Osaki et al., 2004), entre otros. Estas investigaciones bésicas sobre
poblaciones clinicas guiaran el desarrollo de herramientas objetivas que
mejoren el diagndstico y los tratamientos.

Nuestra habilidad para entender el cerebro serd& mayor cuando haya la
posibilidad de mapear la actividad en el nivel del sistema neural para varios estadios del
desarrollo humano con una aproximacién de neuroimagen multimodal, todo ello aunado
con la exposicion detallada de las explicaciones de las bases moleculares, genéticas y
neuroguimicas (Maestu et al., 2010).
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3.1. INTRODUCCION

La magnetoencefalografia es una técnica de exploracion neurofisiologica no
invasiva de la actividad funcional de la corteza cerebral (Braun, 2007). Consiste en la
captacion de los campos magnéticos generados por la actividad eléctrica cerebral
originada por los cambios del potencial de membrana que se originan en las dendritas
de las células piramidales (ver Figura 2). Por lo tanto, estos campos magnéticos se
originan como resultado de la suma temporal y espacial de la actividad postsinaptica
generada por dichas neuronas (Pastor y Sola, 2002).

Actualmente hay equipos de MEG, (ver Figura 3), desde 148 sensores hasta 306,
asociados a un EEG de 32 a 64 canales que permiten el registro simultaneo y cubren
totalmente la cabeza del paciente (Basque Center on Cognition, Brain and Language,
2008).

Figura 3. Equipo MEG perteneciente a la Universidad Politécnica de Madrid.
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3.2. FUNDAMENTOS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La existencia de los campos magnéticos asociados a la corriente eléctrica se
conoce desde Faraday en 1831, que establecio que el voltaje inducido en un circuito
cerrado es directamente proporcional a la rapidez con que cambia en el tiempo el flujo
magnético que atraviesa una superficie cualquiera. EI campo magnético se origina por la
presencia de corrientes eléctricas (cargas en movimiento). La magnitud del campo
magnético cumple las siguientes caracteristicas (Gonzalez, 2010):

1. Es directamente proporcional a la corriente que lo produce, pero inversamente
proporcional al cuadrado de la distancia que lo separa de dicha corriente. Para
una fuente focal, la fuerza del campo magnético disminuye proporcionalmente
al cuadrado de la distancia al origen. Por ese motivo, las fuentes situadas en la
superficie se detectan méas facilmente por un detector extracraneal que las
situadas profundamente en el interior del cerebro.

2. Las lineas de fuerza son circunferencias con el centro en la corriente y
perpendiculares a la misma y la direccion del campo magnético, segun la regla
de la mano derecha.

La propagacion de las lineas de fuerza depende de la permeabilidad magnética
del medio que lo envuelve, por lo que la fuerza y la distribucion de las sefiales
magnéticas se veran afectadas por las sustancias interpuestas entre la fuente y el
detector. En el caso del cerebro humano, este fendmeno no causa distorsion ni
atenuacion significativa de las sefiales magnéticas porque la permeabilidad magnética
del cerebro, del liquido cefalorraquideo, las meninges, el hueso y el cuero cabelludo son
aproximadamente iguales a la del vacio (Gonzalez, 2010).

La actividad magnética cerebral se encuentra dentro del orden de 102 T que
equivale a las corrientes i6nicas que se originan durante los procesos de activacion
cortical, moviéndose a lo largo de haces neuronales siguiendo los procesos sinapticos
(Parra et &l., 2002). Estas corrientes idnicas, se comportan como una fuente dipolar,
asumiéndose, por consiguiente, el modelo de dipolo equivalente de corriente para las
corrientes neuronales (Gonzalez, 2010). EI médulo de dicho vector representa la
magnitud de la corriente. De acuerdo con la ecuacion de Biot-Savart, el dipolo
equivalente de corriente (Q) originado por una dendrita seria aproximadamente de 3x
10* A/m, por lo que el campo magnético originado por este dipolo equivalente (Q) a
una distancia de 4 cm seria de 2x108 T. Por lo tanto, se necesitan aproximadamente
50.000 neuronas activas para generar un campo magnético medible fuera del cuero
cabelludo (Zhang et al., 2014).
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3.2.1. SENSORES SQUID

En los afios ochenta, la creacion del superconductor cuantico interferencia
(SQUID) (Superconducting Quantum Interferente Device) permitié ampliar las sefiales
captadas. Estos sensores estan basados en el efecto Josephson, que consiste en la
aparicion de una corriente eléctrica por efecto tanel entre dos superconductores
separados (Josephson, 1962). Este sistema consiste en un anillo de material
superconductor (niobio) con un finisimo “gap” de material aislante (unién débil) como
se ve en la Figura 4 (Zimmerman, 1970).

El acoplamiento entre la corriente inducida por el campo magnético creado por
las dendritas de las neuronas piramidales en la espira de deteccion y el SQUID se
realiza por medio de una espira de induccion. A su vez el campo magnético inducido en
esta espira induce una corriente en el SQUID. De este modo, cuando la corriente total
supera un valor critico (corriente caracteristica), se pierde la superconductividad a
través de la union débil, lo que da lugar a una diferencia de potencial que sera
posteriormente amplificada (Pastor y Sola, 2002).

Estos materiales requieren estar a temperaturas muy bajas para mantener su
estado superconductor. Por lo que precisan estar dentro de cdmaras criogénicas que
contengan Helio liquido a -269°C o bien contar con las m&s modernas camaras vacias
refrigeradas fuera del deposito de Helio en que los detectores no necesitan estar
inmersos en éste. Este dispositivo se acopla a un transformador de flujo magnético, que
es el encargado de llevar la sefial magnética hasta el SQUID. Este transformador consta
de dos bobinas, una de deteccion situada cerca del paciente y una bobina de
compensacion enrollada en distinta direccion que la anterior y conectada en serie. Por
este sistema se detecta el ruido ambiental por las dos bobinas y se cancela sin afectarse
la sefial magnética que queremos registrar. A este sistema se le denomina gradiémetro o
magnetometro de primer orden y se puede aumentar la sensibilidad afiadiendo sucesivas
bobinas y asi obtendremos gradiometros de segundo o tercer orden. (Parra et al., 2002;
Maestu et al., 1999).

SQUID
unién

SQum lineas

de campo

Espira de
deteccion

I inducida

/ X

B .
neuromagnético

/

inducido

Espira de
salida

Gradiémetro

Figura 4. Sistema de captacion del campo magnético inducido por las dendritas de las neuronas
piramidales y captado por un SQUID.
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El sensor es el componente mas importante de todo el sistema. Se compone de
una carcasa de plastico duro que contiene las espiras detectoras, los SQUID vy el sistema
electrénico asociado, todo ello refrigerado por un sistema de Helio liquido (Hari y
Salmelin, 2012).

Las caracteristicas que deben cumplir los sensores son:

o Maxima sensibilidad a las sefiales diana.

« Minima sensibilidad al ruido, tanto de fuentes externas como del paciente.
o Maxima eficiencia refrigeradora.

o Maxima eficiencia de adquisicion de datos (minimo tiempo de paciente).
e Minimo coste de equipamiento y operacion.

3.2.2. GRADIOMETROS Y ELIMINACION DEL RUIDO

Las sefiales magnéticas se registran mediante los magnetémetros. El desarrollo
de magnetometros que permiten el registro simultaneo de sefiales magnéticas en grandes
superficies de la cabeza, permitié aplicar la MEG a la clinica neurofisiologica. Los
anillos detectores pueden estar colocados relativamente cerca del cerebro vy
relativamente distantes de las fuentes de ruido medioambientales. Con la disposicién de
los magnetometros, se pueden disefiar configuraciones que acentlen las sefiales de
fuentes cercanas y atentien las de fuentes distantes de “ruido” (Zhang et &l., 2014).

Los gradidbmetros o magnetometros pueden ser de tres tipos, segin sea su
disposicion espacial en axiales, planos y angulares. Por ellos se puede captar la
intensidad de la sefial producida por la actividad magnética cerebral dependiendo de la
localizacion del gradiente del dipolo. Los gradidometros planos detectan la méxima
intensidad de la sefial cuando se encuentran en el lugar de méaximo gradiente del campo
del dipolo, es decir, miden la derivada tangencial del campo magnético, por eso la
méaxima sefial se detecta sobre el dipolo. Por lo cual estos gradidmetros detectan areas
muy limitadas. Los gradiometros axilares detectan la sefial magnética a ambos lados del
dipolo, por su disposicion espacial similar a la distribucion del propio campo con dos
extremos opuestos a cada lado del dipolo. Existen sistemas con magnetometros
angulares capaces de detectar campos magnéticos de orientacion distinta, por lo que
tienen mayor capacidad de localizacion de fuentes profundas (Maestu et al., 1999).

Figura 5. Esquema de un gradiometro y de la captacion del campo magnético.
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Para obtener unas medidas con la menor perturbacion posible por los campos
externos y aumentar la proporcion sefal/ruido, se utilizan ademéas de diferentes
configuraciones de gradiometros, el aislamiento de las habitaciones con materiales de
alta permeabilidad magnética y una baja coercitividad que se denominan “permalloys”
(aleaciones de Fe y Ni con pequefias cantidades de Cu, Mb, Cr, W) (Pastor, 2000;
Pastor y Sola, 2002; Maestu et al., 1999).

El sistema completo de un equipo de MEG incluye, ademéas del sensor y la
habitacion blindada del exterior a base de aluminio y capas de material aislante, un
sistema de control computarizado con programas operativos y de analisis, un equipo de
monitorizacién audiovisual del paciente, un sillén o una mesa equipados para acomodar
al paciente y dispositivos de estimulacion, de digitalizacion de la forma de la cabeza y
de medicion de la posicion, todo ello “magnéticamente limpio” (Gomez, 2009).

3.3. DETECCION Y REGISTRO DE LA ACTIVIDAD MAGNETICA
CEREBRAL

La actividad cerebral produce dos tipos de sefiales eléctricas y magnéticas, las
primarias, que son el flujo magnético y las corrientes de volumen o secundarias
(Swinney y Wiskwo, 1980).

Las corrientes de volumen se registran con el tradicional EEG mientras que las
primarias con la MEG (Swinney y Wiskwo, 1980).

Las corrientes primarias o de origen, generadas con la activaciéon celular, son
intracelulares y se dirigen desde las dendritas a los terminales axénicos, comportandose
como un dipolo de corriente eléctrica. Estas corrientes primarias se propagan fuera de
las células a través del volumen cerebral dando lugar a las corrientes secundarias o de
volumen. Siguen las lineas de menos resistencia eléctrica, debido a que los diferentes
tejidos tienen distintos valores de conductividad. Por tanto, segun difunden, se
distorsionan y atentan. Debido a ello su registro mediante el EEG refleja de forma
imperfecta las corrientes primarias 0 de origen de las que provienen (Swinney y
Wiskwo, 1980).

Por otro lado, el flujo magnético se propaga y distribuye de forma homogénea y
regular, ya que la permeabilidad magnética de los tejidos es practicamente la misma y
es similar a la del vacio. Debido a ello, los campos magnéticos son un reflejo fiel de las
corrientes primarias postsinapticas de las dendriticas de las que se originan. Conviene
destacar que el flujo axonal de iones no se refleja en el flujo magnético de superficie por
dos razones (Gallen, 1997):

1. La propagacion de la corriente en el axon (potenciales de accion) implica la
aparicion de corrientes de transmembrana que, debido a su simetria axial,
producen campos que se cancelan entre si.
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2. La duracién de los potenciales de accion es tan corta, que la probabilidad de
que lo hagan de forma sincrona un numero suficiente como para generar un
campo magnético de suficiente intensidad que sea registrado en superficie es
muy baja. Sin embargo, dan lugar a sefiales electromagnéticas originadas que
viajan hasta el exterior de la cabeza, donde pueden ser registradas.

La aplicacion de las tecnologias basadas en SQUID, para obtener imagenes de la
actividad cerebral de localizar la fuente de una actividad a partir de su sefial magnética,
es una de las dificultades a las que hay que enfrentarse. Otra cuestion importante es
identificar si existe mas de un origen y finalmente los patrones de activacion normales y
anormales del cerebro.

Calcular el origen de la configuracion de la fuente o fuentes que han generado un
campo magnético registrado en el cuero cabelludo, es denominado como el “problema
inverso” (Gonzalez, 2010). Hemos de tener en consideracion que para cualquier campo
magnético medido existe una variedad de posibles fuentes que podrian haber producido
dicho campo. Si la localizacion, el tamafio, la direccion del flujo de corriente y la
composicion de las sustancias entre la corriente y el detector son conocidas, el campo
magnético en cualquier punto del espacio es un simple calculo directo. Es decir el
calculo del campo magnético generado en la superficie del cuero cabelludo resultante de
una determinada fuente de corriente conocida es denominado como el “problema
directo”. Por lo tanto, si uno asume una localizacidén, tamafio y direccion de una
corriente como una ““suposicion” de la configuracion de la fuente, este método puede ser
usado para calcular la fuerza del campo magnético producido en cada uno de los lugares
medidos (Sarvas, 1987).

La forma méas popular de modelar la informaciébn MEG hasta la fecha es la
utilizacion usa el modelo dipolo equivalente de corriente (ECD), que supone que los
campos registrados sobre la superficie de la cabeza se pueden representar como una
fuente de dipolo Unico (Gonzéalez, 2010). Este modelo constituye la forma mas sencilla
para interpretar el problema directo, se trata de una interpretacion tedrica basada en
algoritmos matematicos complejos, no debiéndose interpretar como si en el cerebro
existiera un generador unico. EI ECD expresa estadisticamente donde se encuentra el
centro de las capas de dipolos activos en ese momento (Velmurugan et al., 2014).

La localizacién de los dipolos en el registro MEG se debe tener en cuenta
cuando tienen caracteristicas focales. La base para la deteccion de un campo
electromagnético como hemos visto antes, es la ley de induccion electromagnética de
Faraday. De ella podemos deducir que si un campo magnético variable con el tiempo
atraviesa una superficie delimitada por un anillo conductor, en el interior del anillo se
induce una corriente (Amo et al., 2004).
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CAPITULO 3 MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La actividad magnética se caracteriza, porque no existe una interfase electrodo-
piel y porque los campos magnéticos no se alteran al atravesar distintas densidades de
tejidos, lo cual ha hecho posible estudiar frecuencias muy bajas (o corrientes directas), o
muy altas, que son dificiles de detectar eléctricamente, como la frecuencia de la
actividad gamma cortical (Gonzalez, 2010).

El registro MEG esta constituido por unas ondas que se asemejan bastante al
trazado del EEG. La optima resolucion espacial de la MEG permite identificar ritmos
que en el EEG quedan bloqueados con estimulacion sensorial especifica, tales como la
actividad alfa y mu (Tallon-Baudry, 1999). En condiciones normales la MEG tiene la
capacidad de detectar una actividad cerebral de la frecuencia gamma, que es muy dificil
de observar mediante el EEG (Tallon-Baudry, 1999). No obstante, la interpretacion del
registro MEG es similar al EEG.

Las sefiales biomagnéticas se convierten en voltaje, se analizan por medios
electronicos computarizados y se transforman en formato digital. Por cada canal
(detector) se registra una serie de ondas representando los datos magnéticos con
respecto al tiempo. La magnitud de la sefial es registrada y localizada en cada instante
de tiempo y los datos se representan en un mapa de contornos de isocampos. Estos
mapas nos permiten localizar las distintas areas funcionales que originan las respuestas
evocadas sensoriales, con una gran resolucion espacial y temporal (Mékeld et al., 2007).
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Figura 6. Registro MEG vy localizacion de la fuente de la descarga de la actividad cerebral
intercritica, que es representada por un dipolo.
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CAPITULO 3 MAGNETOENCEFALOGRAFIA

3.4. CARASTERISTICAS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La magnetoencefalografia es una técnica que permite el estudio de la actividad

funcional del cerebro mediante el registro de los campos magnéticos originados por la
actividad postsinaptica neuronal y por la activacion sincronizada de un gran numero de
neuronas. Posee las siguientes caracteristicas (Gonzalez, 2010):

Es una prueba no invasiva.

Posee una gran capacidad de andlisis temporal de la actividad cerebral, con una
resolucion temporal en torno a un milisegundo. Esto permite analizar la
actividad cerebral subyacente de las diferentes funciones cerebrales asi como el
andlisis secuencial del procesamiento de dicha actividad cerebral.

Su resolucion espacial de milimetros unida al gran nimero de puntos de registro
cerebral, permiten valorar la actividad cerebral tanto en un area determinada
como de todo el cerebro de forma simultanea. El error en la localizacion de
fuentes es inferior a 3 mm.

La MEG registra la actividad intracelular de las neuronas del cerebro y lo hace
sin atenuacion, distorsién o modificacion de sus sefiales. Esto va a permitir una
mejor deteccion y mayor precision de la localizacion del origen de la actividad
cerebral.
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CAPITULO 4 SUJETOS Y SENALES

4.1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

En este estudio se ha analizado la actividad MEG de 220 sujetos (99 hombres y
121 mujeres), entre 7 y 84 afios, todos ellos sin patologia alguna, mentalmente sanos y
sin historial de enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas. El analisis estadistico se ha
llevado a cabo agrupando los sujetos en ocho grupos de edad correspondientes a ocho
décadas. En la Tabla 1 se resumen los datos sociodemograficos para cada década.
Ninguno de los participantes tomaba algun tipo de medicacion que pudiese afectar a la
actividad MEG.

Edad Género
Grupo de edad N ) )
Media + SD Hombres:Mujeres
| (<10 afios) 9 8.3+0.9 5:4

11 (10-19 afios) 20 15.0+ 3.6 7:13
111 (20-29 afios) 43 244+ 3.0 20:23
1V (30-39 afios) 36 33.0+£26 18:18
V (40-49 afios) 19 443+3.1 12:7
V1 (50-59 afios) 21 55.9+3.0 11:10
VII (60-69 afios) 40 649127 11:29
VIII (> 70 afios) 32 75.1+4.1 15:17

Tabla 1. Datos sociodemogréficos de los grupos de edad analizados. SD: Desviacion estandar.

4.2. CARACTERISTICAS DE LAS SENALES MEG

Las sefiales MEG que se analizan en el presente TFG fueron registradas
mediante un magnetometro de 148 canales, modelo MAGNES 2500 WH de 4D
Neuroimaging, situado en una sala aislada magnéticamente del Centro de
Magnetoencefalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad Complutense de Madrid.
Para cada sujeto se registraron 5 minutos de actividad MEG espontanea en 148 sensores
que para el posterior analisis se agruparon en 5 regiones, tal y como muestra la Figura 7.
Estos registros se realizaron con todos los sujetos tumbados, despiertos y en reposo.
Ademas, la sefial se registrd con los ojos cerrados para minimizar la presencia de
artefactos debidos al movimiento ocular.
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Bl \nterior

] Central

T Lateral derecha
B Lateral izquicrda
B Posterior

Figura 7. Diagrama con los sensores MEG agrupados en 5 regiones: anterior, central, lateral
derecha, lateral izquierda y posterior.

Se emple6 una frecuencia de muestreo en el registro de las sefiales MEG de
678.17Hz, més un filtrado hardware entre 0.1 y 200 Hz. Posteriormente se aplicé un
diezmado de factor 4, obteniendo una frecuencia de muestreo de 169.549 Hz. Para
finalizar, las sefiales se filtraron digitalmente entre 1 y 65 Hz con seis filtros FIR de
ventana de Hamming, uno para cada banda de frecuencia mostradas en la Tabla 2. Los
registros filtrados de 5 min. (50863 muestras) se dividieron en trials de 5 segundos (848
muestras) libres de artefactos, a las que se aplicé el procesado.

Banda de frecuencia  Rango de frecuencia

Delta 6 1-4Hz
Zeta (7] 4 -8 Hz
Alfa a 8-13 Hz
Betal B 13-30 Hz
Beta2 B2 30-40 Hz
Gamma Y 30 -65Hz

Tabla 2. Bandas de frecuencia analizadas.
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4.3. RECHAZO DE ARTEFACTOS

Aunque los sujetos permanecieron en un estado de reposo mientras se
efectuaban las medidas y con los ojos cerrados, el cuerpo siempre tiene movimientos
involuntarios, como el latido del corazon. Un artefacto se define como cualquier
potencial eléctrico que no se origina en el cerebro. Se pueden encontrar dos tipos
béasicos de artefactos, los de origen fisioldgico, generados por parte del paciente debido
al funcionamiento normal del cuerpo; y los de origen no fisioldgico debido al ruido
ambiente y la maquinaria utilizada para la toma de medidas (Tatum et al., 2011).

Estos espurios pueden distorsionar las sefiales MEG, por lo que antes de realizar
las medidas se procede a la eliminacion de las épocas contaminadas mediante analisis
visual y al rechazo de artefactos oculares y del corazon mediante andlisis de
componentes independientes (ICA). De esta manera, se generaron una serie de vectores
de artefactos para cada sefial, que permitian identificar los trials de 5 s (848 muestras)
libres de artefactos.

Finalmente, las sefiales MEG se ordenaron en matrices tridimensionales de 848
muestras por 148 canales por el nimero de trials libres de artfactos para introducirlas en
HERMES (Niso et al., 2013).
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CAPITULO 5 METODOS

5.1. INTRODUCCION

En este capitulo se van exponer las cuatro medidas de conectividad vy
sincronizacion aplicadas a las sefiales MEG para cada una de las seis bandas de
frecuencia: la coherencia (COH), la parte imaginaria de la coherencia (ICOH), el phase
locking value (PLV) y la synchronization likelihood (SL). Por dltimo, se describira el
método estadistico que se aplicd para analizar las diferencias entre décadas de edad
consecutivas.

5.2. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y SINCRONIZACION

Las simulaciones hechas sobre las sefiales MEG en este TFG se han llevado a
cabo mediante el uso de un toolbox de MATLAB llamado HERMES (HERramientas de
Medida de la Sincronizacion, Tools for the Assessment of Synchronization),
desarrollado por el Centro de Tecnologia Biomédica de la Universidad Politécnica de
Madrid en colaboracién con el Grupo de Ingenieros Electronicos y Bioingenieria de la
Universidad de Tenerife (Niso et &l., 2013).

5.2.1. Coherencia

La COH es una medida de conectividad que mide la correlacion lineal entre dos
variables en funcién de la frecuencia. La COH pertenece a las medidas clasicas junto
con el coeficiente de correlacion de Pearson, la funcién de correlacion cruzada y el
phase Slope Index (Niso et al., 2013).

La COH se calcula como el cuadrado del mddulo del cociente entre la densidad
espectral de potencia cruzada de las dos variables involucradas, Sxy(f), y sus densidades
espectrales de potencia individuales, Sx(f) y Syy(f) (Niso et al., 2013):

5.1'}-' [f}

Kyo(f) = —2 22
wf) VS ()55, () (1)

Ky (1]

COHy () = Ky DI =5 =

()

El rango de valores de la coherencia va de 0 a 1. El valor nulo indica que no hay
dependencia lineal entre sefiales a esa frecuencia. Por el contrario, el valor unitario
representa la mayor dependencia en esa frecuencia.
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En el toolbox HERMES se usa periodograma modificado de Welch para estimar
el espectro. Este método unido al enventanado de los datos puede reducir la resolucién
frecuencial (Niso et al., 2013).

5.2.2. Phase Locking Value

El PLV sélo hace uso de la diferencia relativa de fase (Lachaux et al.,, 1999).
Permite estimar como se distribuye la fase relativa alrededor de la circunferencia
unidad. Cuando existe una sincronizacion de la fase fuerte entre dos sefiales, la fase
relativa ocupa una pequefia porcion del circulo y el PLV esta cerca de 1. Por el
contrario, si los sistemas no estan sincronizados el PLV tiende a 0. EI PLV mide la
variabilidad entre trials en un instante de tiempo de la diferencia de fase. El PLV
también se llama media de la coherencia de fase cuando tenemos datos continuos en
lugar de respuestas evocadas (Mormann, 2000). Se define como (Niso et &l., 2013):

N

i Z gtidrei(tn)
N

n=1

PLY = |(e't®ret(®))| = = J(cosAp (D)) + (sen Ag,o (0. ()

donde <->indica el promedio en el tiempo (Niso et &l., 2013).

El rango de valores del PLV va de 0 a 1. Cuando vale 0, la fase relativa esta
uniformemente distribuida, lo cual ocurre en sistemas no sincronizados. Sin embargo, el
resultado también puede ser igual a 0 si, por ejemplo, esta distribucion tiene dos picos
cuyos valores difieren en . Cuando vale 1 significa que la condicion de blogueo de
fase estricta se cumple, por lo que se esta detectando una completa sincronizacion de
fase (Niso et &l., 2013).

5.2.3. Synchronization Likelihood

La SL es una medida de sincronizacién generalizada. Es un indice popular para
estimar la sincronizacion generalizada en datos neurosicoldgicos (Stam y van Dijk,
2002). Se basa en la deteccion de patrones simultaneos, que pueden ser complejos y
muy diferentes dependiendo de las sefiales comparadas. A diferencia de los demas
indices de sincronizacion generalizados, que sélo evaltian la conectividad entre sélo dos
sefiales, la SL es multivariable. Por lo tanto, genera una estimacién normalizada de las
interdependencias dinamicas entre dos 0 mas series de tiempo. Los vectores de retardo
d-dimensionales en un tiempo n se definen como (Niso et al., 2013):

Xin = (x1(n),x1(n7),....x01(n(d-1)7))
Xop = (xz(n),xz(n—f){ oy Xo(n—(d—1)7))
' (4)

Xatn = (ong (1), Xt (1), oo 0t (n—(d—1)2))

donde 7 es el retardo.
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La probabilidad de que dos vectores integrados en una sefial estén méas proximos
que una distancia especificada en el instante n viene dada por:

1 N

Prn=50—s 2. Ol mam)

2(wy—wi) o ()

wy < |n—j|<wy

siendo O la funcién escalon de Heaviside (O(x) = 1 si x > 0), w1 la ventana de Theiler
(usada para evitar los efectos de autocorrelacion) (Theiler, 1986), y w2 una ventana que
afina la resolucion temporal de la medida de sincronizacion, tal que w1 <K w2 & N
(Montez et &l., 2006).

Para cada una de las sefiales consideradas y para cada instante de tiempo n, la
distancia critica emn €s determinada por P&y = pref « 1, donde pref denota el
porcentaje de vectores de estado reconstruidos en cada sefial lo suficientemente cerca de
su vector de retardo para que se la considere dindmicamente equivalente a él. De esta
manera, para cada par de tiempo discreto (n, j) dentro de la ventana w1 < [n—j| < w2 se
estima el nimero de canales Hxjdonde los vectores de retardo estardn mas juntos que la
distancia critica emn:

M
Hy = ) O(emn = bemn = 2ms|) ®)
m=1

La anterior ecuacion da un namero entre 0 y el nimero de sefiales que refleja
cuantas de esas sefiales se asemejan entre si. La SL para cada sefial m y par de tiempo
discreto (7, j) se define como (Niso et al., 2013):

if |Xma—Xmj| < €n:  Smaj = (7)

if |xm>,,—xm“,-| ZEp: Spa;=0

Haciendo la media en j, se obtiene la SLmn:

N
1

Skwp = 2(wa—wy) Z:l Smnj (8)
J=
W< |n— ] | < W
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SL.»n describe cédmo de fuerte es la sincronizacién de cada sefial con las restantes
en instante n. Por ultimo, para obtener la SL en un intervalo completo habria que
promediar en n.

La SL toma valores entre pref < SL < 1. Si es es igual a pref, todas las series
temporales estan incorreladas, mientras que si vale 1 significa que existe méxima
sincronizacion entre todas ellas. En HERMES pref puede tomar valores de 0.01 a 0.5.

5.3 ANALISIS ESTADISTICO

Tras la simulacion de cada una de las 4 medidas anteriores, se procedio a explorar
sus distribuciones. Los tests de Kolmogorvo-Smirnov y de Levene mostraron que los
datos no eran normales ni homocedasticos. Por lo tanto, se aplico el test no-
paramétricos de la prueba U de Mann-Whitney para comparar entre grupos de edad
consecutivos. Esta prueba determina si el grado de coincidencia entre dos distribuciones
observadas es inferior a la esperada por suerte en la hipotesis nula que las dos muestras
vienen de una misma poblacion (Armitage, 1997). Dado el elevado numero de
comparaciones, los p-valores se corrigieron mediante el método False Discovery Rate
(FDR) (Benjamini y Hochberg, 1995; Genovese et al., 2002).
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6.1. INTRODUCCION

Tras hacer las simulaciones pertinentes aplicando las medidas expuestas en el
Capitulo 5, en el presente Capitulo se muestran los resultados obtenidos. Primero se
explica el preprocesado requerido por las sefiales MEG antes de su introduccion en el
HERMES. A continuacion, se describen los promedios que se han realizado en el
namero de trials, en frecuencia y en regiones.

6.2. PREPROCESADO

Como comentamos anteriormente en el Capitulo 4 de esta memoria, necesitamos
hacer un preprocesado de los registros MEG antes de introducirlos en el toolbox
HERMES para que se ajusten al formato requerido por el mismo. En este estudio se
analizan las medidas de conectividad y sincronizacion en las 6 bandas de frecuencias
mostradas en la Tabla 2. Para la COH y la ICOH se puede crear un vector de
frecuencias. En el caso del PLV el propio HERMES da la opcion de elegir la banda de
frecuencia; sin embargo, a la hora de calcular la SL necesitamos filtrar las sefiales
previamente. Para ello se utilizan seis filtros FIR paso banda con una frecuencia de
muestreo de 169.55 Hz.

6.3. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y SINCRONIZACION

Para cada una de las medidas descritas en el capitulo 5 (COH, ICOH, SL y PLV)
se van a exponer los resultados obtenidos para la base de sefiales MEG de 220 sujetos.
Estas sefiales en un principio son matrices tridimensionales de 148 canales x 848
muestras x 60 trials, pero tras el rechazo de artefactos el nimero de trials se reduce.
Como ya se ha comentado los sujetos se dividen en 8 grupos de edad.

Antes de la visualizacion de los resultados se ha procedido a realizar tres
promedios. El primero de ellos ha sido en frecuencia para cada una de las seis bandas. A
continuacidn, se ha promediado por trials. Estos dos promedios se hacen con el fin de
reducir las matrices a dos dimensiones. Para finalizar se hace un promedio por regiones.
Se distinguen tres tipos, las regiones de corto alcance que agrupan los sensores por las
zonas definidas en la Figura 6 del Capitulo 4, que son: lateral derecha, lateral izquierda,
frontal derecha, frontal izquierda, central derecha, central izquierda, posterior derecha y
posterior izquierda. El segundo tipo serian las interhemisferio en las que se hace un
promedio de cada region de un hemisferio con su homénima del hemisferio contrario. Y
el tercer tipo son las regiones intrahemisferio que son las relaciones de cada region con
las demés de su mismo hemisferio.

Después de los comentados promedios y de la visualizacion, se realizan los
analisis estadisticos.
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6.3.1. Coherencia

En la Figura 8 se observan diferencias significativas, en concreto un decremento
de conectividad, para la COH en la comparacion entre el grupo de edad Il (10-19 afios)
y el grupo de edad 111 (20-29 afos). En todas las bandas de frecuencia esta diferencia se
da entre las regiones lateral izquierda y posterior izquierda. En las bandas beta-1, beta-2
y gamma también se puede ver en la distribucion de los p-valores diferencias en las
regiones lateral izquierda y central izquierda. En el caso de las bandas de frecuencia
mas bajas, como delta y la alfa, s6lo podriamos hablar de tendencia ya que el p-valor es
superior a 0,05.

6.3.2. Parte imaginaria de la coherencia

En la Figura 9 se muestran los analisis correspondientes a la ICOH. Unicamente
se aprecian diferencias, en este caso un decremento de la ICOH, en la zona que agrupa
los sensores de la region lateral derecha en la comparacion entre los grupos 111 (20-29
afos) y 1V (30-39 afos).

6.3.3. Phase Locking Value

Figura 10 se resumen los resultados obtenidos con el PLV. Se puede observar
que los resultados son similares a los obtenidos con la COH. En este sentido, se
observan diferencias significativas en la comparacion de los grupos 11 y Ill, aunque a
diferencia de la COH ahora vemos que estas diferencias se centran en dos bandas
concretas: beta-2 y gamma. Estas diferencias significativas las encontramos
mayoritariamente en la parte posterior del cerebro, mientras que en la parte frontal hay
una pequefia tendencia con unos p-valores mas altos de 0,05.

Segun la distribucion de los p-valores en la banda beta-2 las mayores diferencias
de sincronizacion vienen en el hemisferio izquierdo, méas en concreto en la agrupacion
de sensores de la region posterior izquierda, donde se observan los decrementos. Sin
embargo, en la banda gamma encontramos los decrementos del PLV en el hemisferio
derecho, concretamente en la region lateral derecha y en las conexiones intrahemisferio.
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CAPITULO 6 RESULTADOS

6.3.4. Synchronization Likelihood

La Figura 11 recoge los resultados obtenidos con la SL. Al igual que para el
PLV, se aprecia un decremento significativo de sincronizacion en las bandas beta-2 y
gamma, en la comparacion de los grupos de edad Il y Ill. En concreto, la conexion
intrahemisferio que refleja las diferencias significativas con p-valores muy bajos es la
de la regidn posterior izquierda con la lateral izquierda.

En la SL encontramos diferencias, con un p-valor en torno a 0,05, respecto a las
otras tres medidas en la banda zeta en la comparacion de los grupos | (menores de 10
afios) y Il (10-19 afos) y de los grupos VII (60-69 afios) y VIII (mayores de 70 afios).
En el primer caso hay un incremento de la sincronizacion neuronal en los sensores de la
zona posterior izquierda y en la conexion de la region posterior derecha con la frontal
derecha. Para el segundo caso, se observan ligeros incrementos de sincronizacion en las
conexiones central izquierda-frontal izquierda y frontal izquierda-lateral izquierda.
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CAPITULO 7 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

7.1. INTRODUCCION

El objetivo del presente estudio consistié en encontrar patrones de maduracion
cerebral en la actividad MEG. Para ello, se calcularon cuatro medidas de conectividad y
sincronizacion: COH, ICOH, PLV y SL, sobre una base de 220 sujetos sanos de 7 a 84
anos.

En el este Capitulo se van a discutir los resultados obtenidos en el Capitulo 6,
comparandolos con otros estudios previos del mismo campo que nos permitiran
observar si las diferencias encontradas entre los grupos de edad, o en ciertas regiones
cerebrales y bandas de frecuencia se han observado en otros trabajos.

7.2. DISCUSION

Diversos estudios previos han abordado la caracterizacion de los patrones de
acoplamiento cerebral, utilizando diferentes técnicas de neuroimagen aparte de MEG,
como pueden ser EEG o imagen por resonancia magnética funcional (fMRI).

7.2.1. ESTUDIOS PREVIOS CON LA MISMA BASE DE SENALES

Muchos articulos se han escrito tomando como medida principal la potencia
relativa. La potencia relativa representa la contribucion relativa de varias componentes
oscilatorias a la potencia global del espectro (Gomez et al., 2013). Gomez et al. (2013),
que usaron la misma base de sefiales que este TFG, observaron un incremento
significativo en la potencia relativa principalmente en las bandas beta-1 y beta-2 desde
la infancia a la adolescencia. Esto difiere en parte con el presente trabajo, ya que los
mayores cambios en las medidas calculadas se dan de la adolescencia a la primera etapa
de la adultez. Gomez et al. (2013) también observaron valores decrecientes de la
potencia relativa con la edad en las bandas de baja frecuencia. Estos resultados son
similares a los de Matthis et al. (1980) que describieron decrementos en las bandas zeta
y alfa-1 con la edad en 295 nifios entre 4 y 11 afios. Gasser et al. (1988) revelaron una
reduccion de la potencia absoluta en todas las bandas de frecuencia excepto la alfa-2.
Todas estas investigaciones confirman que se pueden observar cambios importantes
durante la maduracion cerebral probablemente relacionados con las alteraciones
axonales y sinapticas durante el desarrollo (De Bellis et al., 2001).

En Gomez et al. (2013) los resultados muestran unos altos valores de la potencia
relativa para los sensores centrales en las bandas beta-1 y beta-2, sin embargo en el
presente trabajo los sensores centrales y laterales son los que registran menor actividad
MEG para cualquier medida y banda de frecuencia. Al contrario que en Gomez et al.
(2013) para la SL la banda gamma es la Gnica que muestra valores méas altos en los
sensores de la region posterior que en los de la regién frontal.

Se puede observar que en la SL, en la banda zeta, existen unos ligeros
incrementos en las conexiones lateral izquierda-frontal izquierda y frontal izquierda-
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CAPITULO 7 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

central izquierda en la comparacion de los grupos VII y VIII, lo cual sugiere a una
disminucion de la actividad MEG en segundo plano (Rossini et &l., 2007).

Por lo general, los resultados muestran una mayor actividad en las regiones
frontales para las medidas de sincronizacion lo que coincide con el estudio de Anokhin
et al. (1996). Michel et al. (1992) muestran que la fuente de actividad neuronal de beta-
1 es mas profunda y en una parte del cerebro mas frontal que la de la banda alfa, y la
actividad en beta-2 es mas profunda y en regiones mas frontales que la de beta-1.

7.2.2. OTROS ESTUDIOS PREVIOS

Smit et &l. (2012) aplicaron la SL en sefiales EEG en un grupo de sujetos de 5 a
71 afios. Sus resultados indicaron que la SL crece en la adolescencia. Este resultado
coincide con lo observado en el presente estudio, ya que existe un decremento de
sincronizacion entre los grupos 11y 1l1. Asimismo, Smit et al. (2012) observaron que
para edades mayores de 55 afios hay decrementos de la SL en las bandas zeta, alfa y
beta. En nuestro caso, la Figura 7 muestra como en la banda zeta se encontraron
diferencias significativas en la comparacion de los grupos VII y VIII en determinadas
conexiones intrahemisferio.

Estudios anteriores al de Smit et &l. (2012) sugirieron que la conectividad EEG
intrahemisferio, medida con la COH, refleja la maduracion cerebral y esta relacionada
con la difusividad medida mediante DTI (diffusion tensor imaging) (Teipel et al., 2009).
Estos estudios junto con el de Anokhin et &l., (1996) muestran que los cambios en la
actividad neuronal siguen una tendencia similar hasta 50 o 60 afos.

El envejecimiento cognitivo esta acompafiado de una serie de diferencias
estructurales y funcionales en el cerebro, incluso en ausencia de una enfermedad
neurodegenerativa segin han demostrado estudios basados en fMRI (Mowinckel et al.,
2012). Esto so6lo se ha podido comprobar en parte, ya que solo se han hecho
comparaciones entre grupos de edad consecutivos. Mowinckel et al. (2012) analizaron
238 sujetos sanos de 21 a 80 afios y observaron un aumento de la activacion bilateral en
la ejecucidon de tareas en los sujetos de avanzada edad. Los cambios fueron mas
evidentes en las regiones frontales, aunque en reposo también se apreciaron algunas
diferencias, como en este TFG.

Schéfer et al. (2014) analizaron en tres grupos de edad la conectividad MEG
entre regiones. Observaron que ésta aumentaba en las bandas zeta, alfa y beta, y
disminuia en la banda gamma. Ademas, encontraron que la correlacién espontanea de
amplitud entre cada una de las 42 regiones estudiadas aumentaba con la maduracion
cerebral (Schafer et al., 2014).

Muchos de los estudios revisados se centran en la maduracion cerebral en edades
muy tempranas. Por ejemplo, Boersma et al. (2011) analizaron el EEG de 14 canales
con una base de datos de 227 nifios de 5 a 7 afios. Sus resultados indicaron que para
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todas las bandas de frecuencia la SL decrece con la edad. Asimismo, encontraron que
las nifias muestran una mayor sincronizacion que los nifios (Boersma et al., 2011).

Otros trabajos centrados en nifios también hacen comparaciones con edades
adultas. En este sentido, Berchicci et al. (2011) analizaron el ritmo mu (8-12 Hz) en un
grupo de sujetos de 20 a 39 afios. A diferencia de los estudios comentados
anteriormente, Berchicci et al. (2011) no solo utilizaron una condicion de descanso a la
hora de grabar los registros MEG, sino que algunos sujetos apretaron un objeto con su
mano derecha. Gracias a ello, el ritmo mu estaba presente durante el descanso, pero
desaparecia durante el agarre del objeto (Berchicci et al., 2011). En un estudio posterior
con la misma base de datos y las mismas condiciones de registro de sefial, Berchicci et
al. (2015) observaron que las propiedades funcionales del cdrtex sensorio-motor se
desarrollan segun avanza la maduracion cerebral. No obstante, no se encontr6 ningln
cambio significativo en el cortex sensorio-motor entre las dos condiciones, la de reposo
y el agarre del objeto (Berchicci et al., 2015).

Siguiendo con trabajos relacionados con los cambios del cdrtex sensorio-motor
en sujetos sanos, encontramos que las maduracién mas significativa se produce durante
los dos primeros afios de vida (Pihko et al., 2009).

Se han encontrado evidencias de una fuerte actividad alfa en los registros MEG
(Salmelin y Hari, 1994), lo cual se observa en los resultados del Capitulo 6. Estudios
anteriores han demostrado que con la edad se incrementa la actividad en la banda beta
(Holschneider y Leuchter, 1995). Esto concuerda con este trabajo ya que en las bandas
de frecuencia mas altas en los grupos Il y Il los valores del PLV y SL son mayores.

Es importante tener en cuenta que nuestros resultados muestran la actividad
MEG “normal” para sujetos con l0s 0jos cerrados y en situacion de descanso, pero otros
estudios usados en la comparativa utilizan otro tipo de condiciones como tener los 0jos
abiertos o realizar algun tipo de tarea. Sin embargo, cada sujeto puede tener una
posicion ligeramente diferente en el equipo de MEG y una forma de cabeza diferente.
Por esta razon, cada canal de MEG no estd midiendo exactamente el mismo &rea del
cerebro en todos los sujetos (Gomez et al., 2013).

7.2.3. DIFERENCIAS ENTRE MEDIDAS DE CONECTIVIDAD Y
SINCRONIZACION

La conectividad funcional mide la dependencia estadistica entre dos series
temporales, de esta manera se puede caracterizar las interacciones entre diferentes
regiones cerebrales con ayuda de la MEG. Como medida de la conectividad usamos la
COH y la ICOH que muestran la correlacion lineal en funcion de la frecuencia. Para
medir la sincronizacion de fase se utiliza el PLV que hace uso de la diferencia de fase
relativa y en el caso de este trabajo es la medida que muestra mas diferencias
significativas. La sincronizacion generalizada se mide con la SL que se basa en la
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deteccion de patrones que ocurren de manera simultanea y detecta las dependencias
tanto lineales como no lineales entre dos sefiales.

En las figuras del Capitulo 6 se puede observar que las medidas de
sincronizacién muestran mas diferencias significativas que las medidas de conectividad,
especialmente el PLV, por lo que son mas utiles para caracterizar la maduracion
cerebral. Como se puede observar los valores mas altos del PLV estan proximos a uno,
lo que indica sincronizacién de fase alta. Sin embargo los valores més altos de la SL
rondan 0,3 lo que significa que la sincronizacion generalizada es baja. Los valores mas
grandes para cualquier medida se dan en los sensores frontales y posteriores mientras
que los mas bajos estan en los centrales y laterales.
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CAPITULO 8 CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS

8.1. OBJETIVOS ALCANZADOS

Con la realizacion de este TFG se ha abordado el andlisis de los cambios que
provoca la edad en la actividad neuronal. Para ello se han evaluado diferentes medidas
de conectividad y sincronizacion explicadas en el Capitulo 5 y poder caracterizar la
maduracion cerebral a lo largo de la vida. A continuacion se va a analizar el grado de
cumplimiento de los siguientes objetivos especificos:

e Familiariacion con estudios de maduracion cerebral. Se han
analizado distintos articulos cientificos relacionados con el estudio de la
maduracion cerebral mediante diversas técnicas de neuroimagen.

e Aplicacion de medidas de conectividad y sincronizacion con el
toolbox HERMES. Para poder realizar las simulaciones se ha tenido que
pasar por una fase de preprocesado que ha adaptado los registros MEG a
las condiciones impuestas por HERMES. A continuacion, se han
aplicado cuatro medidas de conectividad y sincronizacion para
caracterizar los patrones de acoplamiento neuronal.

e Analisis estadisitico. Se aplico el test no-paramétricos de la prueba U de
Mann-Whitney para comparar entre grupos de edad consecutivos
haciendo hincapié especialmente en las diferencias entre las distintas
bandas de frecuencia y los grupos de edad.

e Analisis de resultados. Los resultados obtenidos se han comparado con
hallazgos previos para discutir las implicaciones de los mismos.

Se puede decir entonces que el objetivo global propuesto ha sido alcanzado,
siendo éste: la aplicacion de diferentes medidas de conectividad y sincronizacion para
estudiar la actividad MEG espontanea en 220 sujetos sanos y comparar los resultados
entre grupos de edad consecutivos para poder realizar una caracterizacion de los
cambios en la actividad neuronal asociados a la maduracion cerebral.

8.2. CONCLUSIONES

Para poder llevar a cabo este TFG se ha utilizado una base de 220 registros
MEG de 5 minutos de duracion cada uno realizados en el Centro de
Magnetoencefalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad Complutense de Madrid.
La muestra se compone de sujetos mentalmente sanos con edades comprendidas entre
los 7 y 84 afios.

Para obtener los resultados finales previamente se tuvo que seguir un
preprocesado de las sefiales MEG. Este ha consistido en un filtrado hardware entre 0.1y
200 Hz. A continuacién, una reduccién en un factor 4 de la frecuencia de muestreo.
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Luego se aplicé un filtro FIR de ventana de Hamming a cada una de las seis bandas de
frecuencia. Para finalizar, cada registro filtrado de 5 minutos se dividio en trials de 5
segundos libres de artefactos.

A continuacién, se enumeran las conclusiones obtenidas al finalizar este TFG:

i. Los articulos revisados tienden a indicar que las mayores diferencias
significativas se encuentran en el paso de la infancia a la adolescencia
(del grupo 1 al grupo 1) en todas las bandas de frecuencia. Sin embargo,
en el presente TFG para los sujetos analizados se puede ver que los
mayores decrementos de sincronizacién se dan principalmente en el paso
de la adolescencia a la adultez (del grupo Il al grupo 111) en las bandas de
alta frecuencia.

ii. La mayoria de estudios analizan tanto nifios como bebés para ver el
desarrollo cerebral en los dos primeros afios de vida. El grupo | de este
trabajo solo consta de 9 sujetos menores de 10 afios, teniendo 7 afios el
menor de ellos, por lo que no podemos concluir la magnitud de la
maduracion cerebral en estas importantes etapas tempranas del
desarrollo.

iii.  Los resultados obtenidos sugieren que hay un incremento tanto de
conectividad como de sincronizacion, aunque no significativo, de la
infancia a la adolescencia para posteriormente descender estos valores
durante la juventud y volver aumentar segun crece la edad del sujeto. Es
una tonica general para todas las bandas de frecuencia.

iv. De acuerdo a este estudio en los mayores cambios suceden en las
regiones posteriores del cerebro, mientras que en algunos articulos se
denotan diferencias significativas también los sensores correspondientes
a la parte frontal.

v.  Se ha podido observar que hay mas estudios basados en EEG y fMRI que
en MEG, por lo que en la discusion se han incluido también estas
técnicas de neuroimagen. También es bastante comun encontrar medidas
como el PLI (phase-lag index) o la potencia relativa.

8.3. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

En este trabajo, la cantidad de sujetos analizados en cada grupo de edad ha sido
muy variada y es uno de los aspectos que se podria mejorar en estudios futuros. Por
ejemplo, el grupo | solo cuenta con 9, mientras que el grupo Il estd formado por 43
sujetos. Por lo tanto, una ampliacion de la base de sefiales MEG seria beneficioso. Otra
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opcidn seria hacer mas divisiones de grupos de edad, sobre todo durante las tres
primeras décadas de edad donde los cambios suelen ser mas evidentes y comparar los
grupos todos con todos y no sélo los consecutivos.

Otra posible linea futura de investigacién consistiria en calcular mas medidas de
conectividad y sincronizacion. De esta manera, se podrian caracterizar de manera mas
exhaustiva las diferencias en los acoplamientos de fase y amplitud. Asimismo, seria
interesante calcular parametros de red.

En este estudio, s6lo se han utilizado sujetos sanos pero también se podrian
incluir sujetos con enfermedades neuroldgicas. A su vez, estos 220 sujetos estaban en
un estado de reposo, pero podria ser interesante en el futuro analizar su actividad MEG
mientras realizan algun tipico de actividad fisica o mental.

Por ultimo, seria importante que futuros estudios tuvieran en cuenta el género de
los sujetos, dada la diferente evolucion de la maduracion cerebral en hombres y
mujeres.
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APENDICE A SIGLAS

COH: Coherencia.

DTI: Diffusion tensor imaging.

EEG: Electroencefalografia (Electroencephalography).
FDR: False Discovery Rate.

fMRI: Imagen por Resonancia Magnética funcional (functional Magnetic Resonance
Imaging).

HERMES: HERramientas de Medida de la Sincronizacion.
ICOH: Imaginary Part of Coherence.

MEG: Magnetoendefalografia (Magnetoencephalography).
MSI: Magnetic Source Imaging.

PET: Tomografia por Emision de Positrones (Positron Emission Tomography).
PLI: Phase-Lag Index

PLV: Phase Locking Value.

RM: Resonancia Magnética.

SL.: Synchronization Likelihood.

SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema nervioso periférico.

SPECT: Tomografia por Emision de Foton Unico (Single Photom Emission
Computerized Tomography).

SQUID: Superconducting Quantum Interference Device.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.
TFG: Trabajo Fin de Grado.
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